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小中ほか：進行性前立腺癌に対するビスフォスフォネート併用療法の検討
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図3前立腺癌細胞株に対するIncadronate／Minodronateの効果
腫瘍効果も期待しうる新しい治療法となる可能性
が示唆された。
va・ビス認知懸麟
　　抗癌剤φ麟騰：懸
　骨転移を有する進行性前立腺癌において骨痛改
善効果のみならず抗腫瘍効果も期待するのであれ
ば，副作用の問題は別にして，ビスフォスフォネ
ート単剤よりも抗癌剤との併用がより効果的であ
ることに疑問の余地はないと考えられる。上述の
ように当院においてもビスフォスフォネート療法
を施行する際は，基本的にはリン酸エストラムス
チンナトリウムを併用している。しかし，臨床的
効果は数ヵ月間の持続にどどまるに過ぎず，より
長期的な抗腫瘍効果を追求するのであれば，ビス
フォスフォネートと他の薬剤との組み合わせを積
極的に模索していく必要がある。
　Kimらは，転移性前立腺癌細胞PG3MM2を
用いて，マウスの脛骨に前立腺癌難病変を作成し，
PDGF（platelet－derived　growth　factor）のリン
酸化阻害剤であるイマチニブ，あるいは抗癌剤で
あるパクリタキセルとゾロドノネートの併用によ
る抗腫瘍効果を検討している。ゾロドノネート単
独ではPC－3MM2細胞の増殖を抑制することはで
きなかったが，骨組織の構造を維持する効果が確
認された。一方，イマチニブやパクリタキセルは
それぞれ単独では溶骨性の転移巣形成を抑制でき
なかった。しかし，おのおのをゾロドノネートと
併用することで溶骨性の変化をきたすことなく明
らかな抗腫瘍効果が発揮され，3者併用において
最も優れた治療効果が確認されたと報告してい
る12）。すなわちビスフォスフォネートの臨床応用
として，イマチニブのような分子標的治療薬剤と
これまで有効性が示されている抗癌剤（パクリタ
キセル）との併用がより効果的であると考えられ
る。
W，ビスラ四二筆述
　　骨転移審隣∴
　ビスフォスフォネートによる前立腺癌骨転移予
防の可能性を検討するため，新たに樹立したアン
ドロゲン非依存性前立腺癌細胞LNCaP－SFを
SCIDマウスの脛骨に注入することで造骨性腫瘍
が形成される骨転移モデルを作製した。まず，マ
ウスに腫瘍細胞接種と同時にミノドロネートを週
1回10週間投与後，造骨性転移出現の有無をX
線上にて検討したところ，腫瘍形成が認められな
かったことに加えて，免疫組織学的検討から，局
所における腫瘍細胞の増殖も著明に抑制されてい
た。さらに腫瘍の局所浸潤に関与するとされるケ
モカインCXCR－4の前立腺癌細胞における発現
の減少が認められた。以上からビスフォスフォネ
ートには骨転移に対する治療効果のみならず，骨
転移の予防効果も期待できる可能性が示唆され
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た13）。
　臨床的には，ビスフォスフォネートによる骨転
移予防効果を検討した大規模RCTが存在する。
骨転移のないT2－T4の前立腺癌508例を対象と
して，従来のホルモン療法あるいは放射線療法と
併行してクロドロネート2，080mg／日を5年間内
服群とプラセポ群との平均観察期間7年間の
RCTにおいて，両群問で骨転移の出現率に有意
差は認められなかった14）。しかし，既述したよう
に，クロドロネートは腸管吸収率が極めて低い経
口投与でその力価も低いことから，第三世代のゾ
ロドノネートを用いた同様のRCTが望まれる。
　一方，ビスフォスフォネートの正常骨組織に対
する影響も検討されている。骨転移のない前立腺
癌患者に対してゾレドロネート4mgを3ヵ月ご
とに1年間投与し，骨導量の変化をプラセポと比
較したところ，ゾレドロネートの投与により骨塩
断の増加が認められた15）。したがって，ホルモン
療法施行中の患者にビスフォスフォネートを併用
すれば，ホルモン剤による骨塩量の減少を抑え，
さらに骨転移を抑制できる可能性もあり，今後の
展開が期待される。
灘晶晶翻齢
　破骨細胞抑制剤であるビスフォスフォネートは
骨関連症状を緩和し，骨転移患者のQOLを維持
しうる。したがって，ビスフォスフォネート剤の
再燃性前立腺癌骨転移に対する治療薬としての有
用性が示唆されたが，現在のところ本邦で臨床的
に使用可能なビスフォスフォネート剤の薬効力価
は低いため，骨転移に対して過大な治療効果を期
待することは困難である。また，ビスフォスフォ
ネートの前立腺癌に対する直接的な抗腫瘍効効果
あるいは骨転移出現の予防効果に関しては，現在
のところ明確な有用性の報告はないため今後の大
規模な臨床試験が必要である。いずれにしろ，将
来的にビスフォスフォネート療法が普及していく
ためには，長期投与の可能性も視野に入れて，副
作用が軽微で薬剤の吸収効率ならびに力価の高い
経ロビスフォスフォネート剤の開発が望まれる。
　最近，破骨細胞を標的とした，PTHrPの機能
を抑制する抗PTHrP抗体や，　RANLKLに対す
るデコイレセプターとなりうるOPG（osteopro－
tegerin）などが骨転移に対する新たな治療戦略
として臨床応用されつつある。
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